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Objetivos

El concepto nosoldgico de la EP: (Street view vs
Genetic and biological views)

Diagnosticando la EP: Escollos y desafios
Imagenes en EP
Biomarcadores moleculares

Necesidad de una definicion neurobiololgica
Terapias de avanzadas y nuevas tecnologias en EP
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Pero primero hagdmosnos alguna preguntas: €2
_a Enfermedad de Parkinson ... sExistee

There Is No Parkinson Disease

Journal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry. Special Supplement 1989:18-21
William ]. Weiner, MD

he term Parkinson disease defines a specific clinical condition characterized by a typi-

Is ““Parkinson’s disease’ one disease? cal history and characteristic signs. This review examines the historical evolution of
the concept of Parkinson disease and how the misunderstanding of Parkinson disease

DONALD B CALNE may be hindering clinical research trials. It is proposed that this syndrome be called
Parkinson diseases or parkinsonism type 1 through infinity. Arch Neurol. 2008;65(6):705-708

... 0 €5 uUn grupo de enfermedades con efiologia y
mecanismos neurobiologicos distintose ¢

Time to Redefine PD? Introductory Statement
of the MDS Task Force on the Definition of
Parkinson’s Disease Movement Disorders, Vol, 29, No. 4, 2014

Daniela Berg, MD,"*! Ronald B. Postuma, MD, MSc,?! Bastiaan Bloem, MD, PhD,* Piu Chan, MD, PhD,*
Bruno Dubois, MD, PhD,® Thomas Gasser, MD,! Christopher G. Goetz, MD,® Glenda M. Halliday, PhD,” John Hardy, PhD,2
Anthony E. Lang, MD, FRCPC,® Irene Litvan, MD,® Kenneth Marek, MD,"" José Obeso, MD, PhD,'? Wolfgang Oertel, MD,®
C. Warren Olanow, MD, FRCPC,' Werner Poewe, MD,'® Matthew Stern, MD,'® and Giinther Deuschl, MD'?
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AN

ESSAY

TH-THE

SHAKING PALSY,

CHAPTER L.

DEFINITION-HISTORY-TLLUSTRATIVE CASES.

SHAKING T"ALSY, { Paralvsis Apitans. |

Invalontary tremulous mation, with lessened
muscular power, o purds nol i action and
even when supponed. with a propensity
o hend the tronk forward, and o pass
from u walkimp [0 4 funoing  pace: the
senses and intellects being uninjured.

“Veo a estos pacientes en cualquier lado por las calles
de Roma, Amsterdam, en Espana ... siempre es el
mismo cuadro: se pueden identificar a lo lejos, no se
precisa su historia clinica ni examinarlos . . ."

Charcot. Lecons du Mardi. 1888

Enfonces...5Qué es la ¥
Enfermedad de Parkinsone

. Un sindrome clinico?

Definido por la presencia de rasgos motores cardinales (temblor
de reposo, rigidez, bradi/hipocinesia y frastornos posturales)

Diagnosticando Parkinson en la callell

Pmtura de 1808 1811 Southwark "King’s Bench Pr|5|on Yard

gonzalo.gomezarevalo@gmail.com



; COmo se diagnostica?

Diagnostico Clinico !!! Criterios Clinicos Diagnosticos para Enfermedad
de Parkinson de la Movement Disorders Society

l l + Paso I: Diagnostico de PO Lmsomsmc » Paso 2—Criferios de exclusion Asoluta

Interrogatorlo Examen : i:cn?;:;js]'u - Trot@emocon anﬂdopgmir.\ergicos
W - Paralisis supranuclear de la mirada
, ' Rigidez "™ - Signos cerebelosos
Neur010g100 * Temblorde 4-6 Hz enreposo - Alteracién cortical de la sensibilidad
* Inestabiidad postural - Diagnostico de probable variante conductual de DFT

- No vicr 8 % 2, ~
Novisual - Parkinsonismorestingido o MMIl por mas de 3 arios

4 - No vestibular _ Neurimacenes funcionales del sstema donaminérai
SINDROME PARKINSONIANO - No cerebelosa E;;ﬁ;;ﬁg;;i:ﬁg;?nopgdglSIST&N dopamineigco
B sl - Noresponde d Dopa

CRITERIOS DE INCLUSION v Paso 3—1asgos que refuerzan el diagnéstico

- Temblorenreposo de una extremidad
CRITERIOS DE EXCLUSION - CategdricaRespuestaa terapio Dopaminérgica
- Fluctuaciones motoras indudables

- Presencia de diskinesias inducidas por levodopa
- Perdidadelolfato

- Centellograma con MIBG-123 que documente

GE S TUDIO S C OMPLEN[ENT ARI O S ? denervacion simpdtica cardiaca Postuma et Al, Movement Disorders, Vol 30, N°12, 2015




Parkinsonismos

/ Tipicos (80%)

EP Familiar (PARK 1-18)
EP Esporadica

AMS
Prlmarlos . .
Parkinsonismos ECL
S .
SEWCIO ISR \ Atipicos Tipicos
DCB
Atipicos
. . DFT-P (MAPT 17)

Pal'kl NSONISMOS Distonia Parkinsonismo Hereditaria

|:> (mutaciones ATP1A3)

Parkinsonismos ALIpICOS ALIPICOS ™ scas (tipos 2, 3,12, 17, 21)

Inducidos por drogas (Antipsicéticos,, Antieméticos,
Blogqueantes Ca, Anticonvulsivantes, Antiarritmicos, Litio)

Post-encefaliticos
Post-traumaticos
Vasculares

Hidrocefalia Normotensiva

Lesidn ocupante de espacio

Secundarios ‘

Metabolicos: IR, IH (Degeneracion hepatolenticular adquirida)
Toxicos (Mg+, MPTP, CO, Cianuro)
Endocrino (Hiperparatiroidismo, hipotiroidismo)

Paraneoplasico: CRMP5 (CV2) , Ma2, Ri, DR2, NMDAR,
IgLONS5, LGI1, DPPX

Infecciosos: HIV, Lues, Whipple, Lyme, Priones

Enfermedad de Huntington juvenil
Fragil X
Enfermedad de Wilson

Complejo demencia-parkinsonismo de
Guam

NBIAs (PKAN)
Calcificacion de los ganglios basales

5nfermedad de Gaucher (mutaciones
e

GBA)

Sindrome de Perry: mutacion DCTN-
1 (dynactina)

Enfermedad de Nieman Pick Tipo C
Gangliosidosis GM1 del adulto

Mitocondriopatias (mutaciones
POLG)



Ahora ...5Qué tan vdlido es el diagndstico clinico®
Precision diagndstica de la enfermedad de Parkinson:

. . PAPER

Accuracy of clinical diagnosis of idiopathic -

Parkinson’s disease: a clinico-pathological study How valid is the clinical diagnosis of Parkinson's disease
of J00-gases in the community?

Andrew J Hughes, Susan E Daniel, Linda Kilford, Andrew J Lees

Journalof Neurology, Nerosurgers, and Prychiairy 1992;55:181-184 A Schrag, Y Ben-Shlome, N Quinn ] Nawral Neurosung Psychiohy 2007 -73-520.534
] i perata 5 ! 2
2 3 2 b 2 Grovanni Rizzo, MD)
Accuracy of clinical diagnosis of Parkinson  tiiniren,
. PhiD

Simona Arcun, PhD

dlsease Neurology 86 February 9, 2016 Davide Martino., MD

. . R Andrea Fontana, MSc

A systematic review and meta-analysis Giancarlo Logroscine

MD

« Meta analisis de 11 estudios clinico patologicos

Diagnastico por No expertos en MA 73.80 [67.80, 79.60 ]
Diagnastico por expertos en MA 1ra visit : 79.6046.00,95.10]
Diagnastico por expertos en MA despues de seguimiento ® 83.90[69.70, 82.60]
Diagnostco basado en rterios de UKBB * 82.70 6260, 93.00]

Precision diagndstica (%)
| I | | I

20.00 40.00 60.00 80.00 100.00




Cuestiones conceptuales en la definicion de la €3
Enfermedad de Parkinson

5Qué es la Enfermedad de Parkinson?
.... Una entidad anatomopatoldgica

Definida por inclusiones neuronales positivas de a-sinucleina en la SNc y ofras dareas del
cerebro

La patologia de la a-sinucleina puede involucrar sitios extranigricos y extra cerebrales
antes de afectarla SNc

Tretiakoff en 1919: hallazgos patoldgicos en 9 casos "tipicos" de enfermedad de
Parkinson, todos exhibian despigmentacion de la sustancia negra y degeneracion
celular, pero solo 6 de 9 tenian cuerpos de Lewy.

La EP genética (PARK2, G2019S LRRK2) puede mostrar la presentacion clinica clasica sin
la patologia de cuerpos de Lewy

La EP podria no ser una unica entidad clinica sino un grupo de enfermedades

gonzalo.gomezarevalo@gmail.com



Pero ... 53Cudndo comienza la enfermedad?: Necesidad de
Blomarcadores

% de Neuronas
Dopaminergicas Remanentes

Comienzo

Fase Presintomatica

1. Prefisiologico
(riesgo genético para EP: LRRK2 o Parkina +)

2. Preclinico
(s6lo marcador + sin signos clinicos)

PACIENTE “DE NOVO”!!!
Deterioro Motor

Sintomas Tempranos
No Motores

Sueno RBD!!

Olfato*
Animo
Sistema Auténomo

Sintomas
Tempranos
(Pre Motora)

Diagnostico

/A

Iteraciones visuo espaciales
Alucinaciones visuales
Parasomnias (RBD)

Signog

Sintomas Motores

3. Premotor (sintomas/signos no motores)

4. Prediagnéstico (signos motores que aun no
reunen los criterios diagnésticos)

extrapramidales

5. Diagndstico (se reunen los criterios diagnésticos)

Tiempo
(anos)
Sintomas Cognitivos

—’———
Deteriord cognitivo

Pre-

diagnostic

Pre- Motor

Pre-Clinical

Pre-Physiological

Halperin et al. Neurotherapeutics. 2009;6:128-140.
Lang. Neurology. 2007;68:948-952.

Ross et al. Ann Neurol. 2008;63:167-173.0

H. Braak, et al., Cell Tissue Res (2004) 318:
121-134.

gonzalo.gomezarevalo@gmail.com



Journal of Neurology (2021) 268:2099-2108

° https://doi.org/10.1007/s00415-019-09642-0
Sinftomas Motores @
P 10 d roOMmICOS The motor prodromes of parkinson’s disease: from bedside

observation to large-scale application

Sinfomas notados por primera vez por [0s pacientes.

C.Simonet! - A. Schrag?-A. J.Lees®- A. J. Noyce'2®

+Cambios de escritura: progresivamente mas pequeros, estrechos, inclinados

Micrographia Reduced arm swing @
. ' . Reduced blinking Reduced axial rotation
+Ojos secos debido alareduccion del parpadeo. Poo face expression Thee snaon
Lack voice modulation Loss of manual dexterity

sFalta de expresion facial: distraido, vacio, en blanco (a menudo reportado por
familiares y amigos)

5)Digitography ", " 3) Keyboard
typing test

sFalta de balanceo de brazos (reportado por familiares y amigos)
Observed Challenging

‘hombro Conge(qdo naturally conditions

. a "Q
W
R
| VNN
Y ‘ 4 ‘\\
4) Gyroscope

sFalta de destreza manual en tareas repetitivas: batir huevos, afeitarse,

sscribir. focar un instiumento Las estructuras extranigricas pueden desempenar un papel compensador en

la pérdida progresiva de dopamina en la EP, siendo en las primeras etapas lo
»Postura onormal dolorosa en el pie (tipicamente en la EP de inicio joven) suficientemente efectivos como para enmascarar dicho déficit motor.
Los estudios, el examen clinico y la evaluacion deben tener como objetivo

*Rozarla plana o el aion de un pie al caminar desafiar esos mecanismos compensatorios.

Jensacion de desequilibrio gonzalo.gomezarevalo@gmail.com



Biomedical Signal Processing

and Control
Volume 101, March 2025, 107198

Elasticnet-Based Vision
Transformers for early
detection of Parkinson’s
disease

Esra Yiizgec Ozdemir b1 & &, Fatih Ozyurt b;_l

 Los Transformadores de Vision (ViT) han surgido
recientemente como una alternativa competitiva a las
Redes Neuronales Convolucionales (CNN) en diversas
tareas de vision artificial para el reconocimiento de
Imagenes, superando casi cuatro veces en eficiencia
computacional y precision a las CNN

* Los modelos de transformadores chatGPT (Transformador Generativo Preentrenado), utiliza
mecanismos de autoatencion para modelar las dependencias entre las palabras de un texto.

» Los modelos Vision Transformer empleando un algoritmo de seleccion de caracteristicas ElasticNet
de aprendizaje automatico pueden diagnosticar la enfermedad de Parkinson a partir de datos de
escritura a mano con mayor velocidad, precision y exactitud que los metodos tradicionales de
aprendizaje profundo con una tasa de precision del 99,9 %



Identifying Prodromal Parkinson’s Disease: Q
Pre-Motor Disorders in Parkinson’s Disease

Sinfomas Pre Motores

Ronald B. Posturna, MD, MSc, "2 Dag Aarsland, MD, PhD,? Paclo Barone, MD, PhD,* David J. Burn, MD, FRCP,®
Christopher H. Hawkes, MD, FRCP,® Wolfgang Oertel, MD, PhD,” and Tjalf Ziemssen, MD®

POSTUMA ET AL. ]

TABLE 1. Summary of Clinical Markers of Premotor PD
hMarker Level of evidence™ Sensitivity Specificity
Olfaction High (population-based studies.™® High (=80% of early PD) Low (up to one-third of elderly

REM sleep behavior disorder

Autonomic sympioms

Cardiac autonomic markers
(RR wvariability. MIBG
scintigraphy

Depression

Visual abnormalities: saccadic
abnormalities; retinography;
optical coherence
tomography; color vision

Cognitive impairment

prospective studie
High (3 cohort Etudiﬁ‘ﬁnﬁ

High for constipation,” ™% low/
moderate for other sympioms

Low (no prospective studies, one
negative RBD study)

Moderate (case-conirol studies,
conflicting cohort studies)

Moderate for color vision
(prospective RBD study®®),
low for others

Loww

Low (50% of PD patients have
REBD, one-half of these precede
disease)

Moderate-high (most early PD
patients have symptoms)

Unknown for RR variability; high
for MIBEG {(most PD patients are
abnormal)

Low (30%—40% of PD patients
have depression)

Unknown—most PD patients
have abnormalities—unclear if
present early in PD

Unknown—subtle cognitive
changes difficult o detect

population has olfactory loss)
High (up to 65% risk of disease
at 10 years)

Low (one-third of general
population has symptoms)
Unknown

Low {one-third of general
population has)
Linknown

Unknown—subtle cognitive
changes may be nonspecific

“Level of evidence is considered high if there is direct evidence that it predicts PD, based upon prospecthve studies documenting abnormalities in persons
initially free of disease; moderate if there is either evidence from case-control studies or evidence in high-risk subpopulations (eg. RBD); and low if evidence is
only indirect (eg, abnormalities present early in disease).

PD, Parkinson's disease; REM, rapid eye movement; RBD, REM sleep behavior disorder; AR, ventricular cardiac cycle (an indicator of ventricular rate); MIBG,
B -metaiodobenzylguanidin

gonzalo.gomezarevalo@gmail.com



Enfermedad de Parkinson ¥
Ultrasonografia

Reference (year) SN+ (case group) SN+ (control group) OR (95% Cl)
Depression Walter et al.®* (2007) 40% 13% 4.57 (1.75-11.92)
Hoeppner et al.” (2009) 39% -/~ —/-
Hyposmia Berg et al.® (2010) 20.2% 14.6% 1.48 (1.12-1.96)
Mild motor abnormalities Berg et al.*® (2010) 29.8% 15.3% 2.36 (1.49-3.72)
Idiopathic RBD Stockner et al.®® (2009) 37.3% 10.7% 5.04 (243-10.49)
Iwanami et. al.*® (2010) 41.2% 9.5% 6.65 (1.33-33.24)

*Population-based cohort.
SN, substantia nigra; SN+, hyperechogenicity of SN in transcranial sonography; OR, odds ratio; Cl, confidence interval; RBD, rapid eye movement sleep

behavior disorder. .
gonzalo.gomezarevalo@gmail.com


http://www.neurology.org/content/vol60/issue1/images/large/17FF1.jpeg

Rol de la Resonancia Magneética en EP

Proporcién mesencéfalo a protuberancia normal
(M/P Ratio > 0,21)

Pontine area (P)

Indice de Parkinsonismo de Resonancia Magnética
normal (MRPI tipico < 12.9)

PedUnculo cerebeloso superior normal
(tipico 3 mm)

Putamen y cerebelo normal

i Y 2~

NN 2] | —
Middle cerebellar peduncie
On the parasagitial image
that best shows the MCP
between the pons and the
cerebellum

N

Superior cerebellar peduncle

3 3 MRPI _P x MCP
On coronal image in ™ “scpP

the first image on which
the SCP and the inferior

colliculus are separated MRPI index:

cut off > 13.55

Midbrain area (M)

MSA: hiperintensidad en forma
de hendidura bordeada por
hipotensidad (por deposito de
hierro) en el putamen mayor en
el lado opuesto al mas afectado
gonzalo.gomezarevalo@gmail.com



Neurology

HIPERINTENSIDAD NIGRICA DORSOLATERAL (HNDL) €3

R e pepe e ngrosome l absenoemde novo Parkmsondls&se

Matthew Brodsk

Contents lists available at ScienceDirect

NeuroIlmage: Clinical

journa 1 homepage: www . elsevier.com/locate/ynicl

Imaging the Nigrosome 1 in the substantia nigra using susceptibility |
weighted imaging and quantitative susceptibility mapping: An application |
to Parkinson's disease

Zenghui Cheng™’ N}yln}, He™', Pei Huang™' > Yan Li“, Rongbiao T"lng, Sean K. Sethi®

Kiarash Ghaq'mb']n 7, Kiran Kumar Yerram-;euy Vinay Kumar Palutla’, Shengdi Che-n
Fuhua Yan™", E. Mark Haacke™ i

La HNDL o Nigrosoma 1 es un area ovoide hiperintensaenla = | : .
senal SWI con la apariencia de una cola de golondrina Imdgenes sensibles a

Neuromelanina
IMAGENES DE NEUROMELANINA

Utilizando RM 3 T sensibilidad del
100% y especificidad del 95% para
distinguir EP de controles sanos

(aunque no puede diferenciar la EP de los
APD porque la pérdida de serial DNH
tambiéen se observa en pacientes con APD.)

En un estudio con portadores de
la mutacion G2019S, Leucine-rich
repeat kinase 2 (LRRK2), la pérdida

La SNc se ve normalmente como un drea de dlta
senal en la secuencia spin echo ponderada en T1

de DNH pred]jo la senal DAT HESEMSIAR oL NS debido a las propiedades paramagneticas de la

p

- - - ’ - e | i -
estriatal ipsilateral. anomalia con The ,,swallow tall™ sign  Feuismsisring _ _
En la EP hay un decremento en la intensidad de |a

und sgqm_tnhdod del 87,5% y una senal que predomina en la parte posterior y lateral
especificidad del 83,6%17. de la SNc



Disfuncion autondmica: Gammagrafia miocdardico

de inervacion con MIBG (metaiodobenzyl guanidina)

3 PD PDD DLB PAF  MSA

Mm MLM %1-.41 mm %1.34 m

2.26
PSP CBD VP ET AD FTD

« Noinvasivoy Sensible para detectar denervacion simpdtica cardiaca

» Diferencia EP de ofros parkinsonismosy DCL de otras demencias
(criterio de apoyo para Alfasinucleinopatial)

j . R "R
« Preferidoal DATSCAN por ser mucho mds economico, y su sensibilidad = HMzs4 o £ e WENE
vy especificidad es independiente de la evidencia clinica de parkinsonismo '~
(deteccion precoz de DCL sin compromiso motor. Kobayashiet al., 2009)

« Sensibilidad para EP y DCL es del 100%
(Tiraboschi and Guerra, 2010). (8% y 94% .Treglia and Cason, 2012).

+ Desventajas:
« falsos positivosen ICC, IAM, arritmias, y DBT
+ Interferida por antidepresivos, antipsicoticos, framadol, labetalol,

« simpaticomiméticos, reserping, y bloqueantes calcicos (Stefanellietal., 2013). PR

gonzalo.gomezarevalo@gmail.com



. Integridad Nigro Estriatal: DAT
BIO mO rCO d Ores d e Imagenes Dopaminérgica Presinapticas. HIZBFRCIT SPECT (DAYSCAN)

imégenes bOSOdOS e Eslavisualizacion por PET o SPECT del DAT y su reduccion

indica degeneracién nigroestriatal

en neurofransmisores: . Coracteriotica necesaria pora 9y DCL posibley propabl

(Consenso de Criterios Diagndsticos , McKeith et al., 2005)

(D)

Normal uptake Abnormal uptake

DefICIT de DOpOman en EP e Correlacién entre loflupano (1231-FP-CIT DaTSCAN) al igual que con ' FDOPA PET con hallazgos

PE-[ neuropatoldgicos (sensibilidad 88% y especificidad 100%), mientras que con criterios clinicos es menor
SCO n (75% y 42% respectivamente. Cummings et al., 2011; Papathanasiou et al., 2012).

e 30% de DFTy un 10% de EAvy apatia tienen alterado el DaTSCAN (Bittner et al., 2011; Morgan et al.,
2012).

e 10% al 15% de las DCL con DaTSCAN normal (Morgan et al., 2012; Siepel et al., 2013).

Integridad Nigro Estriatal: VMAT

¢ Hay cambios sinapticos con niveles bajos de t-SNARE (afectando la exocitosis) (Mukaetova-Ladinska et al., 2009; 2013).

FIG. 1. [11C]d-threomethylphenidate PET. Dopamine transporter bind- e VAMT2 es menos susceptible que el DAT a la modificacion por L-dopa, amfetamina, IMAO By cocaina,
ing is bilaterally reduced in an asymptomatic mutation carrier in LRRK2
(b) compared to a healthy age-matched control subject (a). Reproduced
with courtesy of UBC-TRIUMF PET group. [Color figure can be viewed
in the online issue, which is available at wileyonlinelibrary.com.]

e Mas confiable para evaluar degeneracion presinaptica

PET con 18F-AV-133 (FLORBENAZINA)

7\ pes

e Reduccion de marcacion con Florbenazina en putamen y caudado (Siderowf et al., 2014)
e Relacién con la severidad sintomatica motora, pero no cognitiva (Okamura et al., 2010).

Normal P*""f*"“""" e Combinando PET con Florbenazina y Florbetapir (marcador de amiloide) hay un correlato sintomas cognitivos en DCL,
disease lo que facilitaria el diagndstico pre sintomatico en pacientes con sintomas parkinsonianos (Siderowf et al., 2014),




Trazadores a-Syn promisorios

La a-Synucleina es muy escasa
comparativamente con la proteina Tau
o amiloide: el tfrazador debe tener muy
elevada afinidad y especificidad

La a-Synucleina se encuentra
infracelularmente: el tfrazador de
atravesar BHE y entrar dentro de la
celula

La a-Synucleina un fiene una unica
estructuras pudiendo sufrirmultiples
cambios tralacionales con diferente
citotxicidad, solubilidad o tendencia a
formar oligomeros o fibrillas

nature communications Q

Article https://doi.org/10.1038/s41467-023-42305-3

The a-synuclein PET tracer [18F] ACI-12589
distinguishes multiple system atrophy from
other neurodegenerative diseases
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©Q

Biomarcadores HOmedos

BIOMARCAD SANGRE SALIVA LAGRIMAS GRASA TEJIDOS
OR PERIFERICOS

- Genética
- a-sinucleina v 4 v v
Metaboldmica v v v
Neurofilament
o de cadena v v
liviana (NFL)
- Actividad de v v
GBA
ADNmt v v
Acido Urico v v
P-tau/ A-beta 4
microARN v v

gonzalo.gomezarevalo@gmail.com



Deteccién de actividad de siembra de a-sinucleina con €2
RT-QuUIC (Real Time quacking-induced conversion) y
SAA (Seed Amplification Assay)

Candelise et al. Translational Neurodegeneration (2020) 9:5

https://doi.org/10.1186/5s40035-019-0181-9

mm-m-

K Sﬁi"?;'li’éfe.n ® © PD (20) vs Ctrls (15) 95% Fairfoul & al., 2016
%‘D PD (76) vs Ctrls (83) 88 % 94 % Shahwanaz & al, 2017*
g R PD (53) vs Ctrls (52) 84% 98 % Von Rumund & al., 2019
Lag phase Exgg::gtial Plateau phase PD (10) Vs Ctr|$ (10) 90 % 80 % Ga",.do & 0’., 2019
& & o : &0 PD (105) vs Ctrls (79) 96 % 82 % Kang & al., 2019
& & ; B NSoced PD(71) s Ctrls (62) 94 % 98 % Rossi & al., 2020
$& S PD (94) vs Ctrls (56) 94 % 100%  Shahwanaz &al, 2020*
w
PD (53) vs non-a-syn 84% 89 % Van Rumund & al., 2019
Quaking Elongation parkinsonism (26)
Baiay PD (71) vs PSP/CBS (30) 94 % 100 % Rossi & al., 2020
i PD (88) vs MSA (65) 95% Shahwanaz & al, 2020°*

gonzalo.gomezarevalo@gmail.com



Biomarcadores fisulares

Is Alpha-Synuclein in the Colon a Biomarker for Premotor Parkinson’s
Disease? Evidence from 3 Cases

Kathleen M. Shannon, MD, '* Al Keshavarzian, MD,% Hemral B. Dodiya, MS,* Shriram Jakate, MD,*
and Jeffrey H, Kordower, PhD’

8

Movement Disoeders, Vol. 27, No. B, 2012
HC C Caset! E

Lewy Pathology in Gastric and Duodenal Biopsies in Parkinson’s Disease i el

N 1234 Tl ~ n1235 \ 135 "
Helene Pouclet, MD,"*** Thibaud Lebouvier, MD, PnD,"*** Emmanuel Carcn, MD, PhD,"**> Michel Neurlist, PhD, sy
and Pascal Derkinderen, MD, PaD'* Y —
8 D Ede MV, W, g

Movement Disorders, Vol 27, No. 6, 2012 ¢ - S
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REVIEW

Movement Disorders, Vol. 34, No. 10, 2019

Value of In Vivo a-Synuclein Deposits in Parkinson’s Disease:
A Systematic Review and Meta-Analysis

Kazuto Tsukita, MD,">*" © Haruhi Sakamaki-Tsukita, MD,"# Kanta Tanaka, MD,>*
Toshihiko Suenaga, MD, PhD,? and Ryosuke Takahashi, MD, PhD'

* Invivo, laimmunoreactividad de la a-synucleina fiene la potencialidad como un
biomarcador patologico para EP

* Elanficuerpo Anti a-synucleina fosforilada fiene una especidificad mayor que el
anticuerpo anti a-synucleina nativa.

* Elexamen de biopsia de piel empleando anticuerpo Anti a-synucleina fosforilada
fiene la mayor precision diagnostica aungue la viabilidad sigue siendo un problema
importante

gonzalo.gomezarevalo@gmail.com



Molecular genetics of Parkinson’s disease: Contributions

Biomarcadores GenétiCOS g giobal rends 3,

Manabu Funayama(®'?%, Kenya Nishioka?, Yuanzhe Li” and Nobutaka Hattori'?3

» \Varios genes relacionados con el desarrollo de EP, sin embargo solo Journal of Human Genetics (2023) 68:125-130

Estudios de asociacion de todo el genoma (GWAS):

representan un pequeno porcentaje de los casos’
- PARK] v PARKA son muloclores o duplcociones geneficgs delo g 910981 sharal s& han informiaidlo alveelesion ce P00
genes relacionados con la EP.

Synucleind‘ -Un metandilisis reciente de GWAS identificd 20
variantes independientes en 78 regiones

- PARKS codifica lakinasarica en leucina 2 (LRRK2) y &s lamufacion et peeciaclasenr s o BF
mas frecuente de las formas familiares y esporadicas de EP* R ge Emy ey
- PARK2 eslamutacion genetica mas comun relacionada con la EP e o e positen Sreia
. 2 . . . ) . - PARKZ2 6q25.2-27 PREMN
de comienzo PreCcozZs  Monozygotic Twins with LRRK2 Mutations: Genetically Identical but PARK3 2p13 unknown
Phenotypically Discordant EARIKS ARt LAC ALY
PARKS Tp36.12 PINKT
Susame A Schneicer, MD, PhD" and Michael R. Johnson, MD? ij:g; : zz?js LD;;?;{Z
PARKS 1p36 ATPI12A2
' ' ' ‘e ' PARKIT1O 1p32 wrnkrnnown
» Las mutaciones geneticas pueden identificar a personas con riesgo de — 2q36-q37 GiGyF2
desarrollar EP pero definiivamente no pueden ser empleadas para e - O
redecir el desarollo de EP? N s o cer B
P |dentical Twins with Leucine Rich e rass o krreroom
Repeat Kinase Type 2 Mutations - e -
et e Discordant for Parkinson’s Disease —— roaaa =
,}' :’rﬁpSSir M:Qllf. ujj; llrli'f_}e,? Dpl ,)ff: IJ?J: JFE-SS-’ Ceonga .‘(llnfz:tcnmu,.\llh PhD, PARKZ20 21g22.11 SY¥YMNT
et IRl i S R = e
kel PARK23 1 5q2-2_2 VPS13C
PARKZ24 10221 Ps5AP



Uso de Biomarcadores
en el diagndstico de

la EP

» Neuroimagenes

* (Genética

» Fluidos biologicos

» Tejidos

OTROS
PARKINSO
NISMOS

nature communications

Perspective

Rocelved: 26 July 2023
Accepted: 19 June 2024

Published online: 08 July 2024
tpai/dol org/ 10,10 30/01467-024-400949-5

Neuroimaging and fluid biomarkers in
Parkinson’s disease in an era of targeted

interventions
ml:n&:u::". George E. C. @', Honrik e &
REM sleep
%' bemral Anxiety Bm*
i) ol Hypostia Depression  yrmor
risk phase pre clinical phase prodromal PD diagnosis  early fslage PD late stage PD
stage0 stage 1AB stage?A stage2B  slage 3I stage 4 stage 5 stage 6
Genelic Genatic
i detorenknenss ACCURATE . RISK PROGRESSION

DIAGNOSIS : STRATIFICATION

NMsensive  ron sensitive
MRI(SN)  MRI(SN)

MIBG PET
Imaging Flid """ Techniquein [ Validation required [} Current lncal
biomarker biomarker ' _ _.development _ _, inthiscontext  _ _ | application

The proposed neuronal a-synuclein disease integrated staging system. Simuni T et al. Lancet Neurol 2024; 23: 178-90
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Tratamiento de la Enfermedad de Parkinson
Cual es la mejor Recetae
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Enfermedad de Parkinson: Sinfomas caracteristicos y s € iz
tfratamiento segun sus etapas evolutivas

4 o ENFERMEDAD AVANZADA
SINTOMAS PRODROMICOS PACIENTE DE NOVO ~ PROGRESIONDE  COMPLICACIONES MOTORAS Sl Ay G
LA ENFERMEDAD .
Diagnostico 5 afios 10 afios 15 afios
Agonistas dopaminergicos idores de la COMT
AO-B Levodopa
Amantadina >

R|g|d_e.z _ Fluctuaciones  Inestabilidad postural Disfuncion cognitiva

Bradicinesia motoras Freezing de marcha Demencia

Temblor : _ _ ]

Fatiga Brasfiesla Disfagia ~Caidas

_ Hipotension  Alucinaciones visuales
Somnolencia Dolor Apatia ortostatica Sintomas psicoticos

diurna Sintomas urinarios

Xi Inin

Sertarlina, Mirtazapina, Modafinilo, Clonacepam, sildenafil, laxantes
Tratamiento no farmacoldgico

Ejercicios, Dieta Kinesioterapia, foniatria, Rehab cognitiva
Interaccion Social dieta de redistribucion de proteinas

DBS
Institucionalizacion




Ftapas evolutivas en el tratamiento de ™ ¥

la EP

* Paciente “de novo” : Periodo de “luna de miel”

* Progresion de la enfermedad:  Ajustes de medicacion y terapias combinadas

» Complicaciones motoras: Ajustes de medicacion y terapias combinadas
(Fluctuaciones y Diskinesias) Medicacion “On Demand”
« Enfermedad avanzada: Terapias Avanzadas:

DBS. Bombas de infusion de Duodopa o Apomorfina
Tratamientos de sintomas no dopaminérgicos




Etapas evolutivas de |la EP
Abordaje Terapéutico

* Paciente “de novo”
* Progresion de la enfermedad
 Complicaciones motoras

e Enfermedad avanzada




Eleccidon de
fratamiento: FDA
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Monoterapias Aprobadas por la

MAO B Efectivo

Controversia historico
Inhibidores Una vez al dia

e La levodopa deberia darse a todos
. . . . Perfil de EAs similar al
los pacientes desde el inicio placebo

Potenciales
interacciones
farmacologicas

Carbidopa/  Altamente efectia
Levodopa  panido comienzo de

Fluctuaciones
Motoresy
diskinesias al largo

accion plazo
Agonistas Efectivos EAs o
p Dopaminergi Retrasan el inicio de la Neuropsiquiatricos
e En algunos CdSO0Ss Seria cos terapia con L-dopa Somnolencia
Dismi | ri EA ifi
recomendable posponer la de complicaciones . para los Agonistas
. motoras
Levodopa y recurrir a otras drogas
Amantadina EAs Cognitivos
Efectos EAs

Antidiskineticos

Anticolinergicos
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Impulsado por la “Evidencia”?

El Ciclo de lo LeVOdOpO Eatraton 391%‘199%  ovodona’ Impulsado por la “Moda”?
strategias de Ahorro de Levodopa -
(RUleTO de |C] |eVOdOpCJ Impulsado por la Industria?

Complicaciones motoras. Toxicidad?

1970-1980 1990-2000
“Introduccién de los Agonistas “Introduccion de los Nuevos
DA’ Agonistas DA’
“Levodopa Fobia”
Toxicidad?
Uso descuidado de
Levodopa
Uso cuidadoso de
| 1.9 o7 : Levodopa
Levodopa: Primer Tratamiento
para la EP”

2000-2010

Puntos de vista mas
equilibrados del uso de la
Levodopa y de las estrategias
de ahorro dependiendo de la
edad, severidad de los
sintomas y estado mental de
Impulsado por la “E‘\‘/idencj Agonsta DA-Fobiall los pacientes
Impulsado por la “Moda”?

Impulsado por la Industria?

-
] e

-
o

: 12 'd — h Gershanik, O. , 2020
escuidado?



Nuestra experiencia . ..

Clinical and Pharmacological Differences in Early- Versus
Late-Onset Parkinson’s Disease

FUNDACION UNIVERSIDAD
FAVALORO FAVALORO

INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS

G. Gomez Arevalo, R. Jorge, S. Garcia, O. Scipioni, and O. Gershanik

El empleo de estrategias de ahorro de levodopa
resutd en una reduccion significativa de diskinesias

Movemen! Disorders
Yol 12, No. 3, 1997, pp. 277-284

TABLE 2. Motor fluctuations © 1097 Movement Disarder Society

problematicas en pacientes jovenes comparado con Variables EOPD LOPD
lo que ocurria en el pasado Presence 30(882%) 21 (6176%)°
nset
Disease duration (yrs + 5D) 44+ 25 43 +22
) ) Duration q.rf L-Dopa therapy 21 =21 32+15
El manejo de los pacientes con EP (sobre todo (yes 2 SD)

jovenes o con sintomas leves) es posible con drogas ‘» <o

1 ' ifi ; TABLE 3. Dyskinesi
de segunda linea sin tener que sacrificar su calidad yskinesias

i Dyskinesias EQPD LOPD
de vida Presence * 30 (88.24) 18 (52.9%)"
%T::::bﬁ. duration (yrs * SD) 38+ %.9 ia: + %g:

Permite una reduccién significativa de las D gy T thereey Hee S
complicaciones motOt'*'as dura Dte un numero Type 26 (866%) 16 (838%)
. . re . ~ I i 22 {73.3% 4 (22.2%)"
significativo de afios ("el viaje") Dystonia - S S ).

Presentation
o > B e
. Off 18 '

la levodopa para "todos" no es una estrategia Biphasic 3@3%) 1 (55Ry
universalmente aceptada P None " =P 20667 147
Mild R (26.6%) 7 (11.1%)
Moderate 14 {46.6%:) 2(1L1%)

Severe 6 (209%) 0 (0%)"
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Errores comunes en la administracion de |o

Levodopa

Administration of levodopa t.i.d.

Levodopa 8h 14h

Ti22h t 100mg t 100mg

Administration at irregular intervals during the day

8h 12h
t 100mg t 100mg

Use of different doses at different times

t 200mg t 100mg

20h

1 100mg

22h

1 100mg

t 100mg

administrarla mas frecuentemente

plasmatica baja

* En muchos paises (EE.UU y Europa) la levodopa se da 3
veces al dia.

* Este esquema de dosis estaba incluido en el prospecto
original de las formulaciones de levodopa/IDAA
introducidos en los 70

Ajnes|nd paseadu|

* No se basa en parametros farmacocinéticos, debido a
que laV %5 corta de la levodopa (menor a 2 hs)y la
imposibilidad de este modo de alcanzar la meseta

La pulsatilidad de la levodopa induce cambios farmacodinamicos plasticos
Varios estudios sobre la farmacocinética de la levodopa sugieren Ique es mas conveniente

la dosificacidon repetida en estudios experimentales evitd periodos prolongados con levodopa

La administracion mas frecuente de levodopa (menos pulsatil) resultd en una incidencia

reducida de diskinesia (4.9%) vs el modo tradicional de administraciéon (50%) luego de 5 anos

Kempster et al, 1989; Nvholm et al, 2012, Lin & Lawreno, 2019



Enfoques terapéeuticos de la i € i
complicaciones Motoras Inducidas por L-

* Prevencion

— Estrategias de ahorro de levodopa: Las estrategias que estimulen al cerebro en forma menos pulsatil y mas “continua”
podrian disminuir el riesgo de complicaciones motoras

— Uso racional de la levodopa: dosis minima a intervalos cortos desde su inicio. Evitar triple combinacion desde el inicio.
Formulaciones de liberacion controlada solo para akinesia matinal y nocturna (ojo con diskinesias bifasicas!!)
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Etapas evolutivas de |la EP
Abordaje Terapéutico

« Paciente “de novo’

* Progresion de la
enfermedad

« Complicaciones motoras

« Enfermedad avanzada




Factores Gl en la absorcidon de la levodopa

« Reduced swallowing frequency: sialorrhoea

Oropharyngeal d
risk of aspiration

hagia:

~

+ Oesophageal: prolonged
transit, spasms, reflux.

~

>

* Gastroparesis: nausea,
weight loss, dyspepsia,
impaired drug absorption

* Small intestines: dilatation

* Rectum:

+ Colon: constipation, megacolon defaecation impairment

Adapted from: Pleiffer Lancet Neurology 2003

Patient 1

JL.evodopa:‘c.'imldopa (250/25)
Plasma Plasma -‘
dopa dopa
(ug.mi) (ng.mi"y
21 24
14
th 14

Patient 2

1 Levodopalcarbidopa (250/25) 2 - Levodopa/carbidopa (250/25)

Patient 3

)

¢ U

Drug Discovery Today

Farmacocinéticos

e \/aciado gastrico retardado

 Aminoacidos que compiten por la
absorcion

* \/ida media corta de la levodopa
(c. 90 min)




FUNDACION UNIVERSIDAD
FAVALORO FAVALORO

Factores subyacentes a la aparicion de
complicaciones motoras inducidas por Levodopa

Diskinesias
Farmacodinamicos

Disquinesias de pico de dosis

e Perdida de ‘almacenamiento’
presinaptico a medida que se
degenera la via nigroestriatal

Disquinesia de

Disquinesia de
inicio T Fin de d&sis

Respuesta de receptores postsinapticos
fluctuante

e Cambios plasticos en |la poblacion

e Cambios en la transcripcion de
genes estriatales
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Enfoques terapéuticos de la complicaciones e
Motoras Inducidas por L-Dopa

e Prevencion

— Estrategiasde ahorro de levodopa: Las estrategias que estimulen al cerebro en forma menos pulsatil
y mas “continua” podrian disminuir el riesgo de complicaciones motoras

— Uso racional de la levodopa: dosis minima a intervalos cortos desde su inicio. Evitar triple combinacion
desde el inicio. Formulaciones de liberacién controlada: ojo con diskinesias bifasicas!!

e Fraccionamiento de la levodopa
— Diskinesias de pico de dosis: - reducir cada dosisy fraccionar dosis de levodopa

— Diskinesias bifasicas : - aumentar dosisy usar preparaciones solubles de levodopa
SN

* Amantadina: reducciéon del 50% a las 4 semanas. Efecto sostenido

EA: confusidn, edemas, prolongacién de QT. Eliminacion renal

* Clozapina: Eficaz, pero ... riesgo de agranulocitocis, aceptable

bajo monitoreo en uso off label

e |stradefilina?

= =

T FLUCTUATIONS’

E

‘mﬂ'j‘]'

A 'RK




Formulaciones orales de levodopa en
fluctuaciones motoras ———

Treatment of Implications for 1 RCT, n=5.
motor fluctuations | clinical practice
CR L-Dopa:

StaNdard forn“."ation EfﬁﬁCious C'inica"y UserI no/small (3-4%) difference from standard
L-dopa in older RCTs; higher doses
Controlled release required: less absorption (~30%).
formulation ‘
Insufficient Investigational [ L e L. AN
Rapid-onset oral evidence | s | |
formulation
Extended release IPX066 Efficacious Clinically useful
Approved by EMA and FDA
Mean number of daily intakes: CD/LD ER: 3.6 vs IR: 5.0 e R
OFF reduction vs IR -1:17 h (95% CI -1-69 to -0-66; p<0-:0001) b |

Fox , Katzenschlager, Lim, et al. Mov Disord 2018, 1248-1266

Figure 2: Mean dally off-time throughout the study
*p—0-0004 vs immediate-release carbidopa- levodopa group by ANCOWVA. Tp=0.0001 vs immediate-release

Hauser Lancet Neurol 2013 carbidopa-levodopa group by ANCOWA,



Agonistas No ergdticos orales/transdérmicos

Treatment of motor Safety Implications for
fluctuations clinical practice [iakaalatlRl

Piribedil Insufficient evidence Investigational

Pramipexole Acceptable

—_— ey Clinically
ramipexole retard .. _ . risk without ;seful

Ropinirole specialised

Ropinirole retard e
monitoring

Rotigotine

Reduccion del tiempo OFF: 0,7 a 2,5 hs/dia

Eficacia similar: No inferioridad formulaciones de liberacion retardada e inmediata. Rotigotina vs
Pramipexol vs Ropinirol

Seguridad: EA neuropsiquiatricos (TCI), ataques de suefno (accidentes de transito), hipotension

ortostatica Poewe Neurology 2011 and Lancet Neurol 2007; Hauser Eur J Neurol 2014; Stocchi Curr Med Res Opin 2008; Gilad Mov Disord 2007



Fluctuaciones motoras: tratamientos orales

COMT inhibitors Entacapone

Tolcapone

Opicapone

MAQO-B inhibitors Selegiline
Rasagiline

Mixed MAOB-I and Glutamatepe); 113 1¢111s | -2d

Safinamide

Adenosine A,, antagonists BT EUILE

Efficacious

Efficacious Acceptable risk with
specialized monitoring
Efficacious

Insufficient evidence
Efficacious

Efficacious

Efficacious

Likely efficacious

Clinically useful
Possibly useful

Clinically Useful

Investigational
Clinically useful

Clinically Useful

Clinically useful

Possibly useful

Fox , Katzenschlager, Um, et al. Mov Disord 2018, 1248-1266



Medicamentos “On demand”
(“Dosis de Rescate’)

* Levodopa dispersable
 Apomorfina SC

* Apomorfina SL
* Levodopa inhalatoria




Medicamentos “On Demand™: seouotEils e
. f’d\r Eeg
Apomorfina ol il

 Agonista No ergotico ol O/ T/N %

Q Afinidad por todos los sutipos de receptores D; adrenérgicos; ST
serotoninergicos O
O Agonista dopaminérgico de mayor eficacia y potencia RN ERGOLOIOES SINTETICOS

;- . ; DOPAMINERSICOS
O La unica droga tin eficaz como la levodopa

 Baja biodisponibilidad oral. Muy lipofilica Usos SC.

d Vida media corta (30 minutos) Derivado de Morfina que
pierde efecto narcotico y de
depresion respiratoria y gana

Efecto Clinico : e
efecto agonista dopaminergico

« |déntico al de la levodopa
e |nicio a los 5 a 20 minutos (promedio 7 min)

« Duracion 40 a 60 min (breve)

Cotzias NEJM 1970; Kempster JNNP 1990; Jenner&Katzenschlager Park Relat Disord 2016; Merello Chn Neurogharmacol 1997
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Medicamentos “On demand”:
Apomorfina SC

* Prueba de apomorpina para determinar la dosis a la cual
se logra una buena respuesta.

« Tratar los 3 dias previos con domperidona oral, 10-20 mg
tres veces al dia. Puede ser necesario continuar la
domperidona después de comenzar la terapia.

« Puede producirse hipotension ortostatica prominente

« Una dosis de 1 mg se administra por inyeccion
subcutdneaq, con incrementos

« de 1 mg cada 15 minutos hasta que el paciente
responda.

» Esta dosis en la cual que responde es la dosis que el
paciente empleard por vez.




Medicamentos "On demand”: Apomorfino

sublingual

Change in MDS-UPDRS part 3 score

=10 -

0-0002
P 135
Fl-c:ﬂ]-ﬁﬂ'@l -15-0

p<0-0001

-15 -
-~ Apomorphine sublingual film
—&— Placebo
-20 T T T T T 1
0 15 30 45 60 /5 S0

Time post-dose (min)

FDA approval May 2020

Apomorphine sublingual film for off episodes in Parkinson’s
disease: a randomised, double-blind, placebo-controlled
phase 3 study

CWarren Olanow®, Stewart A Factor, Alberto] Espay, Robert A Hauser, Holly A Shill, Stuart Isaacson, Rajesh Pahwa, Mika Leinonen,
Parul Bhargava, Ken Sciarappa, Bradford Navia®, David Blum, for the CTH-300 Study investigatorst

Lancet Neurology 2020;19:135-144

 Latencia: 21 minutos

« EA: nauseas, somnolencia, mareos,

Irritacion, eritema, edema, oral y faringeo
causa del 17% de discontinuacion

(28% de tasa de discontinuacion global)
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Medicamentos “On demand”: Levodopa inhalatoria % <

ARTICLES | VOLUME 18, ISSUE 2, P145 154, FEBRUARY 01, 2013

Safety and efficacy of CVT-301 (levodopa inhalation powder) on motor

function during off periods in patients with Parkinson's disease: a

randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 trial

Prof Peter A LeWitt, MD A = « Prof Robert A Hauser, MD = Prof Rajesh Pahwa, MD « Stuart H Isaacson, MD T H E L A N C E T
Prof Hubert H Fernandez, MD « Prof Mark Lew, MD « Marie Saint-Hilaire, MD « Emmanuelle Paurcher, MD

Lydia Lopez-Manzanares, MD » Prof Cheryl Waters, MD « Monika Rudzinska, MD « Alexander Sedkov, MS N e U rO I O g y

Richard Batycky, PhD « Charles Oh, MD « on behalf of the SPAN-PD Study Investigators « Show less

Latencia 30 minutos

EA:

Tos (15 vs 2%)

Infecciones respiratorias (6 2

vs 3%) E

Nauseas (5 vs 3%) 5

Coloracién del esputo (5 vs §

0%)

FDA approval 2018 - Placebo (n-112)
—&— (VT-301 60 mg {n=113)
—&— (VT-301 84 mg (n=114)
I T T S S S R

Time from dose (min)
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Etapas evolutivas de la EP
Abordaje Terapéutico

« Paciente “de novo’

* Progresion de la
enfermedad

« Complicaciones motoras

« Enfermedad avanzada




Cuando las cosas se
oonen dificiles:

5CcOMoO seleccionar a los pacientes
con Enfermedad de Parkinson para
terapias avanzadas?

Patient wearing off

Levodopa fractionation

7 |

COMTI Dopamine Agonist MAOBI

~N |

Combination of 2 or more of above

|

FUNDACION UNIVERSIDAD =
HYALARG Q FAVAECIREY Consider advanced therapy

INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS

Only ~“1%

of PD patients in the US and EU are treated Total PD patients 2,200,000
by advanced tre:atments but spend approx. Moderata PD patients ~900,000
S800M* (excluding surgery) — -

Severe PD patients ~350,000

‘ 1%)

DBS new patients/yr ~22,000
Duodopa/Duopa patient base ~3,500
Duodopa/Duopa new patients/yr ~700
Apomorphine patient base** ~4,000

Severe patients not treated with

~>300,000
advanced treatments

* DBS, Duopa/Duodopa and continuous apomorphine

** Continuous apomorphine treatment

Deep brain stimulation

Removal post Cognition Complication Wound
infection Seizures impairments Peritonitis of insertion infection
~15% 2.4% 41% 3% 40% 21%

Device sales: “$500M (excluding surgery) Sales: ~$300M

Cost per patient:

,000 1% yr, ~$25,000 yr/Syr

Cost per patient: ~$80,000/yr (US)



FUNDACION UNIVERSIDAD
FAVALORO FAVALORO

ITUTO DE NEUROCIENCIAS

Manejo de las Fluctuaciones persistentes

Infusion Continua de medicacion

Zile

i

L-Dopal/Carbidopa
Intestinal Gel (LCIG) |

Qo

L-Dopa/Entacapone/Carbidopa
Intestinal Gel (LECIG)

Continous subcutaneous

- Subcut L-Dopa/Carbid
apomorphine infusion (CSAI) SRENATaRED CESEEIRIEO

- Subcutaneous foslevodopal/foscarbidopa




Estimulacion Dopaminérgica Continua (EDC): s € s

B om bo d € D Uo DO p d Myholm D. Chin Neuropharmacol, 2003; 26(3):156-63 ':126,
Nilsson D. Acta Neurologica Scandinavica, 200; 104 (6):343-8 (x ¢ A B0MER

: . B. Cartucho de Duodopa
i =

Requiere internacion por 1 semana w1 i i

g p 8 0 D. Sonda intestinal
Se coloca una sonda nasoyeyunal temporal, por lo general un -
viernes

Alos 3 dias comienza en bomba de gel intestinal de levodopa /

carbidopa

24 months: Mean duration of dyskinesia decreased, and

Durante varios dias, se optimiza la dosis de gel intestinal de
levodopa / carbidopa ,

remained stable (~3.5 [4.6] h)
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Dyskinesia: UPDRS-IV (modified item 32)
D1 M6 M12 M18 M24 Final

« Se realiza la gastrostomia percutanea y el paciente empieza a
recibir levodopa / carbidopa gel vy se retira la sonda naso-y ey unal
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-4 -
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« Gel intestinal de levodopa / carbidopa se administra normalmente
durante las horas de vigilia
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26 E — — pocas fluctuaciones plasmatica “p<.05; 7P 001
b & 6 . I y )
G 41 2 — —reduccion en el tiempo “off
z 2 . . .
21 JT e j — —reduccion en la incidencia de diskinesia
0 .o .+ Limitaciones:
Off hours Dyskinesia

— —terapia invasiva y costosa (de £ 36 024 a £ 94 000)




January 08, 2024

AbbVie Launches PRODUODOPA®
(foslevodopa/foscarbidopa) for People Living with
Advanced Parkinson's Disease in the European Union

= %

- PRODUODOPA® (foslevodopa/foscarbidopa) is the first-and-only subcutaneous 24-hour infusion of levodopa-based therapy for the
treatment of advanced Parkinson's disease

- PRODUODOPA demonstrated sustained improvements in "Off" time (when symptoms return between medication doses), "On" time
(when symptoms are controlled) without dyskinesia (involuntary movement), and morning akinesia ("Off" time upon waking)

https://youtu.be/gbo_pco_7as

“PRODUODOPA

240 mg/mi+12mg/mi solution for infusion

foslevodopa/foscarbidopa

>
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Parkinsornisin
o , | NDO612L ND0612H
Parkinsonism and Related Disorders
E—E\/]I journal homepage: www.elsevier.com/locate/parkreldis
Short communication 4.)
Long-term, continuous, subcutaneous levodopa/carbidopa infusion with S

NDO0612 in Parkinson’s disease: 3-year outcomes from the open-label
BeyoND study

Aaron L. Ellenbogen ™, Werner Poewe ”, Alberto J. Espay ‘, Tanya Simuni ¢, Tanya Gurevich *,

Tami Yardeni', Nelson Lopes ! Nissim Sasson’, Ryan Case *, Fabrizio Stocchi I for the BeyoND

study group
Levodopa cerulenina (inhibidor de la sintesis de acidos grasos que facilita la absorcion
transdermica de levodopa)

Levodopa zwitterionic (sistema de iontoforesis y fibras de intercambio ionico que
estabiliza la levodopa)

Levodopaetilester en parches (TV 1203, Teva Pharmaceuticals en fase Ill, y CHF 1301,
Chiesi lanzada en lItalia)

Levodopa liposomal (diamidas fumaricas o maleicas de levodopa metilester)

Glicosil derivados de levodopa que incrementan su pasaje por BHE




Bomba de Apomorfina

BOMBA DE INFUSION SC
e \entajas: — pocas fluctuaciones plasmaticas

— reduccion en el tiempo “off” en un 60%
— reduccion en la incidencia de diskinesia en un 32%

Apomorphine infusion: TOLEDO 52-week open-label phase

84 patients entered open-label phase, 59=70.2% completed.
Combined results for patients entering open-label phase assessed from baseline of double-blind phase:

OLP safetyset(n=83) | n(%) | m Efficacy sustained
Patients with at least one AE 83(98.8) n=84 3 )

Serious treatment-related AEs 8(9.5) Most common AEs - . S Mean (£S0)
AE leading to study el equency) hange in dail
discontinuation: 14(16.7) * Infusion site 46 (54.8) ' t b7
*  Infusion site reactions 4(4.8) [ 19 (22.6) i P ON':Ime
* Fatigue 2(24) ST 19 (226) oy ' [fotgle(;z:“e
+  Autoimmune haemolytic 1(1.2) 2o 3 il dyskinesia: 3.31
anaemia *  Dyskinesia bt | Svls)alez h .
o Delifium 1(1.2) « Fall 14(167) PRI S
‘
* Dementia 1(1.2) * Constipation 12(14.3) I
*  Disturbance in atténtion 1(1.2) * Insomnia 13 (15.5) ".. | Mean (+SD)
= ¥ ean (&
*  Llymphoma 1(1.2) . Dvllll‘"!ss 11(13.1) ) | change in daily
* Nausea 1(12) 2 L':'y‘:;‘:z‘:“e 11(13.1) Il —1<] || OFftime -3.66
+ Panic attack 1(1.2) ! b (2.72) hours
*  Headache 9(107) ! ; o
*  Somnolence 1(1.2) vy

v — e

Al et o NONO @ Pusto MO

r—rymypre— 107 patients, > 3 hours OFF / day; 12 weeks: 4 weeks dose
Nurper of cbeervations .
e @ & ® @ 4 “ ¢ | adjustment ~ 8 weeks stable - 52 weeks open label phase

ON time without troublesome
dyskinesia: treatment difference
1.97 hours (p=0.0008)

Charge om badeine hourdry)
>
3
2

OFF time: treatment difference

a A A 4
- s 1.89 hours (p=0.0025)
° ) 3 3 ‘. L ] 13 r L) ’ " ° S—

Limitaciones:

Terapia Avanzada menos invasiva y costosa (depende de la
dosis, pero puede llegar a £ 11 000 por aiio)
Nodulos subcutaneos

Autondmicos

Psiquiatricos

Anemia hemolitica (raro)
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Cirugia

Las intervenciones quirdrgicas
solo estan indicadas en algunos
casos muy determinados

El elemento clave para el éxito de
estas intervenciones es la seleccion de
las personas candidatas.

Costo anual £ 30 000,
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Seleccion de pacientes para & %
ECP: Candidatos inadecuados

Respuesta minima o nula a la levodopa

— Parkinsonismo atipico o secundario

— Mal estado funcional durante el periodo “on”
* No quiere o no puede colaborar durante
la intervencidn quirurgica

 No quiere o no puede colaborar durante
las visitas de programacion

Necesidad de anticoagulacion continua

* Disfuncion cognitiva significativa
— Escala de demencia de Mattis
(MDRS > 120-130) CAPSIT 99

* Depresion u otras enfermedades psiquiatricas no

tratadas que no puede interrumpirse en el periodo
* Hipertension no controlada o diatesis perioperatorio

hemorragica * Neoplasia maligna asociada a una
« Cardiopatia inestable reduccién importante de la esperanza de

vida
sy €9 s Lang AE, et al. Mov Disord 2006

FAVALORO

TUTO DE NEUROCIENCIAS
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Tremor
Rigidity
Akinesia
Dyskinesia

Primary dystonia
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CALMESE SENOR, TODO VA BIEN |
EN CUANTO REDACTEMOS EL MANUAL DE
| LA CALIDAD Y NOS PONGAMOS DE ACUERDO

EN LOS PROCEDIMIENTOS
LO OPERAMOS
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Estimulacion cerebral profunda adaptativa (oDBS)

O Slower movement =
reflected in change
in neural biomarker

Emplea un dispositivo implantado que monitoriza
continuamente la actividad cerebral y administra pulsos
eléctricos especificos para controlar los sintomas.

\__(2) Neural biomarker
- drops below

)
(B

(5) Movement speed threshold
y ‘ :

Beneficios: " I
Proporciona un mejor control sintomatico, \7“ = J @ simusion
especialmente durante los periodos OFF o cuando la .

persona esta particularmente activa o duerme, en
comparacion con la ECP tradicional.

Recientemente aprobada por la FDA para su uso en
Parkinson.



Paciente candidato para una Terapia Avanzada ~paaags € wases

4

Antecedentes previos de psicosis dopaminérgica, TCI, o somnolencia
Excesiva?

S| *NO ﬁ

Considerar Apomorfina

Considerar ECP 0 (o EA relacionados al tratamiento?
Infusion con Duodopa

Mayor de 70 afios, demencia*eve, caidas, disartria, freezing
de marcha o depresion marcada

FSI*NOﬂ

EA relacionados al tratamiento

Afavor de * Afavor de
ECP ECP

Reconsiderar Apomorfina en pulsos o infusion
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Sintomas Motores parcialmente o no relacionados con
dopamina

Freezing de marcha

I

Alteraciones posturales

Inestabilidad y caidas

Disartria, disfagia, sialorrea

Gran necesidad
Insatisfecha de tratamientos
eficaces para estos
problemas tan relevantes




Freezing de marcha
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dopamina

« Causa frecuente de caidas
* Puede responder o no a

levodopa

* Pseudo no respondedor con
dosis bajas de levodopa

Alteraciones posturales

I

Manejo

» En OFF: aumentar levodopa,
Infusion de

Inestabilidad y caidas

I

levodopa/apomorfina, DBS,

.l Disartria, disfagia, sialorrea
|

IMAOB
» En ON: dificil manejo. FKT con

g

reeducacion de marcha

OCIENCIAS

Sintomas Motores parcialmente o no relacionados con



Sintomas Motores parcialmente o no relacionados con
dopamina

image from: Doherty Lancet Neurol 2011

Excluir otras causas: miopatias, EMN
A veces responde a aumento de levodopa
Puede relacionarse a agonistas dopaminérgicos
Ocasionalmente responde a DBS

Andadores

Ortesis, corse, mochilas

Toxina botulinica?

Cirugia de columna: raramente aconsejada, Alta
Sindrome de Pisa  Incidencia de complicaciones
Tassorelli. Mov Dis, 2012
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Fasano Park Relat Disord 2018; Tinazai iviov Disord Clin Pract 2019; Margraf) Park Dis 2016; Magrinelli Park Relat Disord 20200 - oo
—
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Sintomas Motores parcialmente o no relacionados con
dopamina

Fracturas o0seas: 20 %
Determinar causas:

|| Freezing de marcha |  Subtratamiento
\J

| - Ambientales
ll Alteraciones posturales | ) TraStO_mOS posturales
3 \ * Freezing de marcha
« Hipotension ortostatica
Inestabilidad y caidas | Manejo segun la causa:

» Aumentar levodopa

> Tratar hipotension ortostatica
L ’ ’ | > IAchE (off label)

» Quitar obstaculos
» Andador

OCIENCIAS
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EUROCIENCIAS

Sintomas Motores parcialmente o no relacionados con
dopamina

Disartria

Puede responder parcialmente a la levodopa

» Ajustar el tratamiento dopaminergico

» Renhabilitacion fono (Lee Silverman Voice Training)

| Freezing de marcha

I

Disfagia

Puede responder parcialmente a levodopa
» Ajusta medicacion

» Fono

Alteraciones posturales

I

> Dieta con espesantes
» Gastrostomia

Sialorrea

Inestabilidad y caidas

I

“es un problema motor”
» Toxina botulinica
» lpratropio

Disartria, disfagia, sialorrea

-
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Etapas evolutivas de la EP S
Abordaje Terapéutico de Sinftomas No Motores

En las etapas avanzadas de la
enfermedad dominan los
trastornos no motores y los [ Memantine
disturbios motores tardios [] Domperidona

[0 Compromiso cognitivo . -
o 1 Midodrine
[1 Trastornos autonémicos

1 Trastornos conductuales "1 Fludrocortisona

1 Disfonia, disartria, trastornos 1 Clozabina. guetiapina
deglutorios, inestabilidad postural, P » P

trastornos de la marcha, caidas ] Rehabilitacion
foniatrica
| Rehabilitacion kinésica

"1 Anticolinesterasicos
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REVIEW

Targeted Therapies for Parkinson’s Disease: From Genetics to the
Clinic

S. Pablo Sardi, PharmD, PhD 2,7 Jesse M. Cedarbaum, MD,? and Patrik Brundin, MD, PhD?

'"Weuroscience Therapeutic Area, Sanofi. Framingham. MA, USA
“Neurology Early Clinical Developrment, Biogen, Cambridge, MA, USA
FCenter for Neurodegenerative Science, VVan Andel Research Institute, Grand Rapids, M, USA

Movement Disorders, Vol. 33, No. 5, 2018
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LRRK2 dimer

FIG. 1. Potential mechanisms for genetic-based investigational therapies for Parkinson’s disease targeting a-synuclein (SNCA), glucocerebrosidase
(GBA), and leucine-rich repeat kinase (LRRK2). Targeting SNCA: (1) reducing a-synuclein production, (2) decreasing a-synuclein aggregation; (3} .
enhancing autophagy, (4) reducing availability of extracellular aggregates, (5) inhibiting cellular uptake of «-synuclein. Targeting the GBA pathway: (6)
increasing glucocerebrosidase (GCase) activity, (7) modulating GBA-related glycosphingolipids. Targeting LRRK2: (8) LRRK2 kinase inhibitors.



Reducir la disponibilidad de Agregados
de a-Sinucleina Extracelulares

Active immunization Passive immunization

Longer lasting effect More immediate effect



a-Synuclein Targeting Immunotherapies

Mechanism of action Data on Target Target patient
engagement population
A-Syn antibodies PRX002 CSF antibody Early PD untreated Phase 2
Passive immunization  Roche / concentrations, MAO-Bs allowed Completed
Prothena lowering of free a -syn NCT03100149
in CSF.
BIIBOS4 CSF concentration of Early PD untreated Phase 2
Biogen Ab, alpha-syn, On-going
NCT03318523
Other A/Bin Astra Zeneca / Phase |
development Takeda NCT03272165
Lundbeck NCT03611569
Active a-syn PDO1A CSF PDO1A specific AB, TBD Phase |
immunization PDO3A CSF a- syn levels. Completed
NCT02618941

Clintrials.gov accessed 7.20.2020



a-Synuclein Immunotherapies
Promises and Limitations

Advantages Limitations
 Target the pathogenic protein * Target extracellular protein- too

- Phase | studies demonstrate ~ 1at€?
safety, tolerability, dose « Lack of biomarker of central
dependent CNS penetration target engagement
« Syn imaging!

* Lack of consensus on the read
out of efficacy

« Amyloid based Tx have not
shown efficacy in AD so far



a-Synuclein Targeting Tx

y
\NILO-PD

=\

Clintrials.gov accessed 7.20.2020

Mechanism of
action

Inhibition of a-
Syn aggregation
(stabilizing small
molecules)

Inhibition of a-
syn aggregation
(autophagy-cAbl
inhibitors)

\ ) THE MICHAEL |, FOX FOUNDATION
FOR PARKINSON'S RESEARCH

JAMA Neurclogy | Original Investigation

Nilotinib Effects on Safety, Tolerability, and Potential Biomarkers
in Parkinson Disease
A Phase 2 Randomized Clinical Trial

Foernando. L. Pagan. MD: Michaeline L. Hebron. MS: Barbara Wilmarth, RN: Yasar Torres-Yaghi. MD: Abigail Lawler. MD: Elizabeth E. Mundel. MD:
Nadia Yusuf, MD: Nathan J. Starr. MD: Muhammad Anjum. MD: Joy Arcllano, RN: Holen H. Howard, RN: Wangke Shi. MS: Sanjana Mulki. MS:
Tarnck Kurd-Misto, BS: Sara Matar, MS: Xiasoguang Liu, MD. PhD: Jaeil Ahn, PhD: Charbel Moussa. MBBS, PhD

CONCLUSIONS AND RELEVANCE In this study, nilotinib appeared to be reasonably safe and
detectable in the cerebrospinal fluid. Exploratory biomarkers were altered in response to
nilotinib. Taken together. these data will guide the development of a phase 3 study to
investigate the effects of nilotinib therapy in patients with Parkinson disease.

TRIAL REGISTRATION (linicalTrials.gov identifier:- NCT02954978

Adapted with permission from Vijiaratnam and Foltynie et al. Lancet Neurology in submission

UPDRS Il PDQ-39: Summary Index

IT Efficacy in Data on Target Target patient T E = =
preclinical engagement population Rt
models L - Eo
anle138b a -syn Not yet HC Phase | e [? P "
transgenic mice  available ( NA) NCT04208152 s “ .
NPT200-11 a -syn NA HC Phase 1 - s =
transgenic mice Completed 7 APRTIR
T D EDEEa? ‘/Both doses of Nilotinib wgre safe and tolerable
Nilotinib a -syn Indirect - Moderately Phase 2 trial Tr:er?nwas L symptomatlc benefit (exploratory
transgenic mice Dopamine advanced Completed; outcome )
metabolites in NCT02954978 v'Nilotinib has poor brain penetration
CSF 0 . .
v'Nilotinib does not alter monoamine biomarkers
'Vc"odefat:'v zhaselz . v'Nilotinib is not an optimal molecule to
e ompes assess the therapeutic potential of c-Abl
NCT03205488 N
inhibition for PD.
K-0706 CNS penetrant De novo PD Phase 2 trial v :
e These resul'gs do not refute potential
neuroprotective effect of other molecules
ikt-148009 @ -syn HC Phase | targeting c-ABL pathway
transgenic mice NCT04350177



Mechanism of action

GLP1 Targeting Tx

Data on Target
engagement

Target patient
population

GLP-1 receptor
agonists (reduced
inflammation and a-
synuclein
aggregation)

Exenatide-PD3

NLYO1

Liraglutide

Lixisenatide

Semaglutide

Measures of insulin
resistance in serum,
CSF and neuronal
derived exosomes,
DATSCAN uptake

Measurement of
insulin resistance

Only clinical
measures

DATSCAN uptake

Treated PD,
HY 2.5
N=200

2 years

De novo PD
N=240

36 weeks

PD at least 2 years
N=63

PD Hoehn and Yahr
stage < 3.0,
N=158

Early PD
N=120

Ongoing Phase 3
trials;
NCT04232969

Ongoing Phase 2;
NCT04154072

Ongoing Phase 2
NCT02953665
Single center Cedar

Ongoing Phase 2
NCT03439943
multi center
France

Ongoing Phase 2
NCT03659682
Single center Oslo



LRRK2 Targeting Tx

Mechanism of action Data on Target Target patient
engagement population

LRRK2 inhibitors DNL 201 CSF levels of drug, PD LRRK2+ and Phase |
DNL 151 LRRK2 pS935 in sporadic NCT03710707, On-
Denali peripheral blood going Phase 1
NCT04056689
ASOs for LRRK2 BIIB094 PK/PD PD LRRK2+ and On going
inhibition Biogen sporadic Phase 1
(Oligo nucleétido (intrathecal) NCT03976349
Anti Sentido)

Limitaciones de seguridad en ensayos de fase 0: depdsitos de cuerpos lamelares en pneumocitos
tipo 2 en primates (reversibles a las 2 semanas de suspension)



GBA Targeting Tx

Mechanism Data on Target Target patient Expected
of action engagement population readout

Modulator of Ambroxol CSF levels, GBA-positive Phase 1 Phase 1
GCase GCase activity & GBA- Completed Published
Activity/ negative PD NCT02941822
chaperone Phase 2
NCT02914366

Gcase LTI-291 CSF PK and HC Phase 1 Data
activator glycosphingolipids PD GBA1+ Completed presented

FDG PET

Functional MRI

(" Substrate Venglustat  CSF PK and Early PD TX Phase 2 Part 1-
reduction MOVES-PD  glucosylceramide  and de novo Ongoing completed

Sanofi levels NCT02906020 Part 2-

\J 12/2020
GCase gene PROO1 CSF and serum Moderate to Phase 1/2a Estimated
therapy using (Intra- levels of Gcase severe PD Ongoing 8/2026
AAV cisternal glycosphingolipids GBA+ NCT04127578

injection)

Prevail




Designing the First Trials for Parkinson’s

Prevention

Grace F. Crotty®?!*, Samuel J. Ayer* and Michael A. Schwarzschild*®

A. Tertiary Prevention
Trials Era for PD
1987-

[no PD] Prodromal PD

Primary Prevention

Secondary Prevention

/
|

Classical clinical PD

Tertiary Prevention

pat\‘\op “0\'“ - Oﬁ -
o 4
birth [ startof PD |

| traditional PD diagnosis |

=
[=]
o
-t

progression

B. Secondary* Prevention
Trials Era for PD/NSD
2023-

Journal of Parkinson's Disease 14 (2024) §381-8393

DOI 10.3233/JPD-240164
108 Press

Accepted 20 July 2024
Pre-press 18 September 2024
Published 1 October 2024
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Prodromal PD
Primary Prevention Secondary Prevention
. 1AB 2A/B 3%
[ aems [ clinical: Clinical:
L EIs i ][ Non-motor Early motor )
Biomarkers; |  e.g., RBD, e.g., digital
e.g., aSyn-SAA | hyposmia motor deficit
/010/
Qrr— (™ ﬂo*»"f

©Q

Classical |
clinical PD

Tertiary Prevention

| NSD-ISS

~ 100%
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e
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e
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5Que nos depara el futuroe
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Recent advances in
nanotechnology for Parkinson's
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Virendra Kumar Yadav'*, Seshathiri Dhanasekaran?*, £ © ©% = BBB Crossing
Nisha Choudhary?, Deepak Nathiya, Vishal Thakur?, 5§00, = Strateglos and Nano-Jy
) . fa) g ##° . Dbiological Effects of =
Rachna Gupta® Sheersha Pramanik’, Pankaj Kumar?&*, = © ot 7%= Nanomaterials
Nishant Gupta® and Ashish Patel® B\ . :
L

DESIGN STRATEGIES FOR NANOPLATFORMS
THAT CAN CROSS THE BBB

Maodification Drug loading
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NEUROSCIENCE

INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS

Wu et al., Sci. Adv. 11, (2025) 15 January 2025

A nanoparticle-based wireless deep brain stimulation
system that reverses Parkinson’s disease

Junguang Wu''?3, Xuejing Cui'3%, Lin Bao'"3, Guanyu Liu"'"3, Xiaoyu Wang'3, Chunying Chen'"%3*

O Gold nanoshell . Extracellular loop
468

455 g
‘f TRPV1 antibody | %f

TRPV1 channel

Q Membrane
TRPV1 activation  Ca*Influx ¢ o - depolarization

TRPV1-positive cells activated by thermal stimulation

Stereotactic injection into striatum Stereotactic injection into SN NIR 808 nm

a-syn preformed fibrils (5 pg/2 pl) 1=10" ATB NPs/mi (5 ul) (1.5 W, 20 Hz, 10 ms/pulse, 3 min)

Once every 7 days Training
Total 5 times

EBehavior tests

0 days 90 days

Healthy ! Parkinson’s

$
|
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h A \,‘ ity a-Syn a-Syn a-Syn Neuron
el A monomer oligomer fibril aggregate degeneration
SN

r = N

NIR _ \'\,\’\’\\ Reverse degenerated neuron

I. Heat activate TRPV1 channel
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Conclusiones

No existiria una unica enfermedad de Parkinson
Existe una necesidad de redefinir biologicamente a lo que hoy llamamos EP

Si hay muchos enfermedades subsumidas denfro del paraguas de la EP, entonces
deberiamos estar buscando biomarcadores para cada enfermedad individual.

La mayoria de biomarcadores hasta la fecha se basan en andlisis de informacion
grupal, mas que a nivel individual del paciente.

Tal vez si los pacientes con parkinsonismo se estratificaran en grupos etioldgicos para
un ensayo modificador de la enfermedad, podria habber mdas posibilidades de éxito
que siguiendo seleccionando pacientes segun criterios clinicos

gonzalo.gomezarevalo@gmail.com



Y sobre todo

Cuando tratamos a un paciente con
Enfermedad de Parkinson,

Lo mAas importante no es el destino ...
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